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چکيد ه 

شکمبه نقش محوری در بازده تولید در نشخوارکنندگان دارد. درک فرآیند متابولیسم بافت شکمبه می تواند منجر به بهبود بازده تولید و در 
نتیجه سود اقتصادی در نشخوارکنندگان شود. در پژوهش حاضر، شبکه متابولیکی بافت شکمبه گاو با استفاده از اطلاعات ژنومی و اطلاعات 
موجود در پایگاه های داده مختلف، بازسازی شد. نتایج حاصل از بازسازی شبکه شامل  410 آنزیم، 1429 متابولیت به عنوان گره و 1777 
واکنش به عنوان یال بود. ویژگی های این شبکه ی متابولیت محور توسط چند پلاگین نرم افزار سایتواسکیپ تجزیه و تحلیل شد. 15هاب 
متابولیت تعیین شد. نتایج جستجو در سایت KEGG pathway نشان داد که بیشتر هاب متابولیت ها شامل: کوآنزیم-آ، استیل کوآنزیم-آ، د- 
فرکتوز 6 فسفات، ابی کینون، سوکسینات، الکترون ترننسفراز فلافوپروتئین، پیروات، تتراهیدروفولات و 2 اگزالارات در واکنش های مربوط به 
 GPAT3، GPAT4، GPAM (2.3.1.15)، ETFDH (2.3.1.41)، CPT1C، CPT1B، CPT1A، چرخه متابولیک دخیل هستند.  همچنین ژن های
CPT2 (2.3.1.21) در متابولیسم اسیدهای چرب شرکت می کنند که این ژن ها ممکن است برای بهبود بازده تولید محصولات گاوی ضروری 
باشند. توزیع درجه گره شبکه از توزیع درجه نمایی پیروی می کند بنابراین ویژگی مقیاس آزاد را نشان می دهد. میانگین طول مشخصه مسیر 
13/142 و قطر شبکه 38 بود که نشان می دهد شبکه ویژگی جهان کوچک را نیز دارد. پژوهش حاضر اولین مطالعه با هدف بازسازی شبکه 
متابولیکی بافت شکمبه است که ممکن است اطلاعات در جهت درک بیشتر پتانسیل متابولیکی شکمبه را بهبود دهد. هاب متابولیت ها در 
شبکه های مقیاس آزاد نقش معنی داری در حفظ ثبات توپولوژیک ایفا می کنند به همین دلیل بنظر می رسد برای تحقیقات اصلاح نژاد دام 

مفید باشند.
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The rumen has a central role in production efficiency in ruminants. Understanding metabolism process of rumen tissue 
can improve production efficiency of ruminants. In the present work, the metabolic network in the rumen tissue of cattle 
was reconstructed using genome information and available knowledge of rumen tissue from BRENDA, KEGG, Uniprot 
and NCBI. The result of reconstruct network consisted of 410 enzymes, 1429 metabolites as nodes and 1771 reactions 
they take part as edges. The characteristics of the metabolite-centric network were analyzed using some plugins in Cy-
toscape software. The top 15 hub metabolites were determined. The result of search in KEGG pathway shown the most 
of hub metabolites include CoA, Acetyl-CoA, D-fructose-6-phosphate, ubiquinone, succinate, electron-transferring fla-
voprotein, pyruvate, tetrahydrofolate and 2-oxoglutarate, involved in reactions which participate in metabolic pathway. 
Also, the genes CPT2, CPT1A, CPT1B, CPT1C (EC 2.3.1.21), ETFDH (EC 2.3.1.41), GPAM, GPAT4, GPAT3, GPAT2 
(EC 2.3.1.15) participate in fatty acid metabolism that genes associated with this pathway may be essential to improve 
meat production efficiency of cattle research. The degree distribution of network follow power-law distribution hence 
displays a scale-free property. The average path length was 13.142 and diameter was 38 that shows the network also has 
small world properties. The present work is the first study to reconstruct rumen tissue network that may provide informa-
tion to greater understanding on metabolic potential of rumen. Hub metabolites in scale-free networks paly significant 
role in maintaining topological robustness, for this reason seem to be useful for bovine breeding researches.
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مقدمه
یکسو  از  خشکسالی  بحران  شیر،  و  گوشت  برای  جهانی  تقاضای  افزایش 
سایه ای  دیگر  از سوی  جهانی  بازارهای  رکود  و  قیمت  نوسانات شدید  و 
سنگین بر صنعت گاوداری افکنده که امروزه دامدارن به دنبال دستیابی 
در حال حاضر طبق  می باشند.  اقتصادی  بازدهی  افزایش  و  تولید  بیشینه 
صنعتي  واحد   18830 تعداد  كشاورزي،  جهاد  وزارت  رسمي  آمار  آخرين 
گاوداري با ظرفيت 2048563 راس در كشور مشغول فعاليت هستند. طي 
سال هاي 1383 تا 1387 توليد شير داراي روند رو به رشد بوده است )14(. 
این وجود روند رو به رشد سرانه تولید و به طبع آن مصرف شير  با  اما 
نژاد  اصلاح  هدف   .)13( است  تر  پايين  جهاني  استاندارد  حد  از  ایران  در 
ایجاد تغییرات بهینه در حیوانات به منظور تولید و سود بیشتر است. یکی 
افزایش  هدف  با  اهلی  گونه های  پژوهش های  در  ضروری  حوزه های  از 
تاثیر  تحت  را  مهم  تولیدی  که صفات  است  ژن هایی  شناسایی  بهره وری، 
قرار می دهند )19(. با توجه به اینکه با داشتن مدلی از یک  سیستم زیستی، 

می توان راجع به ایجاد تغییرات بهینه در آن، فرضیه هایی را مطرح، آزمایش 
و در مراحل بعدی اعمال نمود )5( و با در نظر گرفتن وجود داده های بیان 
ژن و اطلاعات حاشیه گذاری شده بافت های مختلف گاو، بنابراین بازسازی 
شکمبه،  یعنی  تولید  بازده  بهبود  بر  موثر  بافت  مهم ترین  زیستی  مدل 
اجزا  بین  ارتباط  دهنده  نشان  زیستی  مدل  یک  بود.  خواهد  امکان پذیر 
تشکیل دهنده یک سیستم می باشد. مطالعات سامانه های زیستی چارچوبی 
برای بررسی برهم کنش های بین سازوکارهای بیولوژیکی مختلف در یک 
بافت خاص یا در بین بافت ها را فراهم می کند )18(. سوخت و ساز سلول، 
با هم مرتبط هستند.  شامل واکنش های بسیاری است که در بخش هایی 
فرآورده های هر واکنش، به عنوان واکنش دهنده های واکنش بعدی مورد 
استفاده قرار می گیرند و بدین ترتیب یک شبکه متابولیکی تشکیل می شود. 
تبدیل  واکنش های  و  متابولیت ها  از  به شبکه ای متشکل  متابولیکی  شبکه 
آن ها به یکدیگر )واکنش های بیوشیمیایی( در یک سازواره گفته می شود. 
ماکرومولکول هایی  گلوکز،  متابولیت ها معمولا مولکول های کوچکی مثل 
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مثل پلی ساکاریدها و گلیکان ها و اسیدهای آمینه هستند که توسط آنزیم ها 
به یکدیگر تبدیل می شوند. یک شبکه کامل متابولیکی بایستی تمام حالات 
بازسازی  کیفیت  اگرچه  دهد،  نشان  را  سلول  در  مواد  جریان های  ممکن 
به  تفاوت  این  که  است  متفاوت  مختلف  موجودات  در  متابولیکی  شبکه 
روش های  و  نظر  مورد  موجود  برای  شده  حاشیه گذاری  اطلاعات  مقدار 
عملیاتی مناسب برای روند بازسازی آن بستگی دارد )3، 5(. واضح است 
كه براي مدل سازي شبكه متابولیکی احتیاج به داده ها در سطوح مختلف 
ژن، پروتئین و متابولیت داریم. امروزه تولید داده های ترنسکریپتومی با 
نسبتا  داده های  تولید  امکان  جدید  نسل  توالی یابی  همچون  تکنیک هایی 
ارزان و در مقیاس بالا را تسهیل نموده اند. علاوه بر این امکانات محاسباتی 
و رایانه ای برای آنالیز دقیق این حجم بالا از داده ها مبتنی بر روش های 
داده های  با  داده ها  این  تلفیق   .)10  ،9( می باشد  فراهم  بیوانفورماتیکی 
کشف  به  متابولیکی  شبکه های  بازسازی  و  پساژنومی  مختلف  سطوح 
سازوکارهای حدواسط میان ژنوتیپ تا فنوتیپ کمک می نماید و معیارهای 
ارزیابی و انتخاب مرسوم دام ها را به فنوتیپ واقعی نزدیک تر می گرداند 
که بدین ترتیب صحت و دقت ارزیابی ها بالاتر رفته و پیشرفت ژنتیکی و 
در نتیجه تولید بیشتر می گردد. بنابراین با توجه به اینکه بازسازی شبکه های 
عمیق  بینش  تا  می دهند  را  اجازه  این  ما  به  آن  شبیه سازی  و  متابولیک 
به مکانیزم های مولکولی ارگانیسم خاص پیدا کنیم، لذا در تحقیق حاضر، 
بازسازی شبکه متابولیکی بافت شکمبه با اطلاعات موجود در پایگاه های 
استراتژی های  بهبود  متابولیت ها در جهت  با هدف شناسایی هاب  داده 

اصلاح نژاد، انجام شد.

مواد و روش ها
    آماده سازی و تهیه داده از بانک های اطلاعاتی

برای به دست آوردن شبکه متابولیکی لازم است تا ابتدا داده های مورد نیاز 
برای تعریف شبکه را از میان منابع موجود جمع آوری و سپس فهرستی از 
کلیه ی واکنش هایی که متابولیت ها در آن حضور دارند تهیه کرد. به منظور 
بازسازی شبکه متابولیکی بافت شکمبه، اطلاعات پایه این بافت از طریق 
UniGene دانلود شد. در کل حدود 4789 ژن  از بانک داده   ftp سرویس 
که در بافت شکمبه گاو بیان می شود شناسایی و انتخاب شدند. سپس هر 
کدام از ژن ها در سایت Uniprot برای تایید آنزیم بودن چک شدند و از این 
میان ژن هایی که کدکننده آنزیم بودند برای مرحله بعدی انتخاب شدند. 
عملکرد کاتالیزوری هر آنزیم به صورت کلی از طریق شماره EC تخصیص 
داده شده به هر واکنش کاتالیز شده بررسی می شود. اطلاعات واکنش های 
مربوط به هر آنزیم مورد نظر از پایگاه KEGG استخراج شد. از آنجا که 
اطلاعات چرخه های ثبت شده در KEGG برای ارگانیسم های خاص معمولا 
دارای خطا است و علاوه براین چون اطلاعات همه آنزیم ها و واکنش های 
درگیر وجود ندارد )17(، برای ساخت یک شبکه متابولیکی کامل مناسب 
نیستند، از سایت BRENDA نیز استفاده شد. بنابراین اطلاعات هر واکنش 
شامل فرمول واکنش، GO Number، برگشت پذیر و غیربرگشت پذیر بودن 
واکنش، محل انجام واکنش، ژن های دخیل در واکنش و کد پروتئینی آنزیم 
مربوط به واکنش مورد نظر استخراج شد. تمام واکنش ها با سوبستراها و 
محصولاتشان انتخاب می شوند، اگرچه ممکن است برخی ژن ها به عنوان 
چون  بنابراین  باشند.  نداشته  شده ای  تعریف  واکنش  هیدولازها  مثال 

نمی توان واکنش های کاتالیز شده ای که این آنزیم ها کد می کنند را از طریق 
شماره EC دریافت کرد، بنابراین مجبوریم این آنزیم ها را از دیتاست خارج 
کنیم. نهایتا تعداد ژن های باقی مانده برای بافت مورد نظر و تعداد واکنش 
و آنزیم ها مشخص شد. در مرحله بعدی متابولیت های هر واکنش استخراج 
شد و اطلاعات مورد نیاز هر متابولیت شامل فرمول شیمیایی متابولیت، 
 KEGGID، PubChemID، Metabolite CheBI ID ، پنج معرف شامل  و 
 .)10 ،8( تهیه شد  متابولیت  مولفه سلولی هر  و   Gene ID، Uniport ID
شامل:  که  گرفته شد  نظر  در  سلولی  مولفه   15 شبکه  این  بازسازی  برای 
گلژی،   دستگاه  سلولی،  غشای  سیتوپلاسم،  میتوکندری،  سیتوزول،  هسته، 
اسکلت  لیزوزوم،  پروکسیزوم،  اندوپلاسمیک،  رتیکلوم  پروتئینی،  غشای 
بود.  پلاسما  غشای  و  سلولی  خارج  میتوکندری،اکسوزوم،  غشای  سلولی، 
 ADP, مانند  رایج  متابولیت های  می توان  اولیه  فایل  آماده سازی  از  پس 
ATP,CO2,O2, H2O, H2O2 و... را برای مرحله بعدی آنالیز حذف نمود و 

یا با وجود آن ها شبکه را بازسازی کرد )18(.

   بازسازی و نمایش شبکه متابولیکی بافت شکمبه
به  منظور آماده سازی اطلاعات تهیه شده در فرمت خاص برای ادامه آنالیز، 
با استفاده از برنامه ++C فایل اولیه به فرمت "زبان نشانه گذاری زیست 
شناسی سامانه ها " )SBML( تبدیل شد که فرمت استانداردی است که به 
صورت گسترده برای مدل سازی، ذخیره سازی و تبادل مدل ها پذیرفته شده 
است )4(. در این فرمت هر فایل حاوی اطلاعات شبکه های متابولیکی به 
باعث  ویژگی  این  که  می باشد  متابولیت-آنزیم  شامل  بخشی  دو  صورت 
می شود تا آنالیز با روش های توپولوژیک با سختی روبرو شود. برای ساخت 
شبکه های متابولیت- متابولیت و آنزیم- آنزیم از گراف دوبخشی نیاز بود 
از  و  باشد   SBML فایل  یک  آن  ورودی  که  شود  استفاده  برنامه ای  از  تا 
غیربرگشت پذیر،  و  برگشت پذیر  واکنش های  گرفتن  نظر  در  با  و  آن  روی 
شبکه های متابولیت- متابولیت و آنزیم- آنزیم به صورت خروجی ساخته 
شوند. همچنین خروجی باید دارای فرمتی باشد که قابل استفاده در برنامه 
نرم افزار  در  که   SCAN-toolbox نام  به  ابزاری  از  لذا  باشد.  شبکه  آنالیز 
پس  شد.  استفاده  متابولیکی  شبکه  تهیه  برای  می شود،  اجرا   MATLAB
با قدرت   )3.6.1 )نسخه  نرم افزار سایتواسکیپ   از  داده ها  آماده سازی  از 
از شبکه  بالا، جهت مجسم سازی کلیه اطلاعات حاصل  گرافیکی و تجسم 
متابولیکی و آنالیز پارامترهای آماری شبکه استفاده شد. این نرم افزار یک 
که  است  پیچیده  شبکه های  انواع  بازنمایی  برای  اسکریپت  جاوا  کتابخانه 
آنالیزهای گراف شبکه می باشد  انواع  افزونه )پلاگین( جهت  دارای 200 

.)9 ،6(

آنالیز توپولوژیکی شبکه های متابولیکی
ویژگی های توپولوژیک شبکه های بازسازی شده توسط پلاگین های مختلف 
تجزیه   CytoHubba و   Network Analysis مانند  سایتواسکیپ  نرم افزار 
به  گره ها  از  اطلاعات  انتشار  و  انتقال  16(. چگونگی   ،6( تحلیل شدند  و 
تعیین  شبکه  یک  توپولوژیک  را  گره ها،  نقش  کردن  تعیین  برای  یکدیگر 
می کند. توپولوژی در لغت به معنای نگاشت یک فضا به هندسه مکانی 
است که توپولوژی را توپولوژیک ساختار یک شبکه نیز می دانند. بر اساس 
ساختار، شبکه مشخصه های مختلفی پیدا می کند از جمله، قطر، مثلث ها، 
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توزیع درجه، آنتروپی، ضریب خوشه بندی، مشخصه مسیر و غیره که این 
خصوصیات توپولوژیک یک شبکه را تعریف می کند.

نتایج و بحث  
نرم افزار  از  استفاده  با  متابولیکی  شبکه  این  آنالیز  و  بازسازی  روند 
سایتواسکیپ منجر به تولید شبکه کلی از ژن ها، آنزیم ها و متابولیت های 
درگیر در متابولیسم های بافت شکمبه شد. در سیستم های زیستی، شبکه ها 
به عنوان گراف، زوج مرتبی از گره ها و یال ها می باشد که گره ها توسط 
یال ها به هم متصل می شوند. در شبکه  متابولیکی این تحقیق که به عنوان 
آنزیم های  و  گره  عنوان  به  متابولیت ها  هستند،  محور  متابولیک  شبکه 
کاتالیزکننده واکنش های مزبور به عنوان یال در نظر گرفته شدند )شکل 
1(. شبکه مورد نظر از 1429گره و 1771 یال تشکیل شده است. پارامترهای 
داده  نشان   1 جدول  در  شبکه  شده  محاسبه  توپولوژیک  و  بیولوژیک 
داده  نمایش  شبکه  یک  توسط  زیستی  فرآیند  یک  که  زمانی  است.  شده 
سیستماتیک  به طور  می توان  پیچیده  شبکه های  تئوری  کمک  با  می شود، 
تحلیل  و  تجزیه  از  پس  کرد.  توصیف  را  فرآیند  آن  ساختاری  خصوصیات 
توپولوژی شبکه به دنبال آن می توان به کشف عملکرد، اصول طراحی و 
سازماندهی زیست شناسی سامانه ها پرداخت. بنابراین تجزیه و تحلیل کمی 
از ویژگی های مقیاس بزرگ شبکه های پیچیده تاثیر قابل توجهی بر دیدگاه 
فعلی ما از آن فرآیندها می گذارد. از این رو ویژگی های توپولوژیک شبکه 
مشترک،  همسایگان  توزیع  درجه،  توزیع  شامل  شکمبه  بافت  متابولیکی 
تمرکز شبکه، طول مشخصه مسیر، ضریب توپولوژیکی و مرکزیت میانگینی 

محاسبه شد )شکل 2(.

توزیع درجه گره
توزیع درجه گره شبکه متابولیکی بافت شکمبه در شکل A-2 نشان داده 
خاصیت  از  می بایست  متابولیکی  شبکه های  که  آن جایی  از  است.  شده 
مقیاس آزاد و از توزیع درجه نمایی پیروی کنند این مساله در شبکه های 
ساخته شده این تحقیق مورد بررسی قرار گرفت. یک گره در یک شبکه 
با مقیاس آزاد که دارای k ارتباط با دیگر گره ها می باشد، از توزیع درجه 
نمایی با روابط زیر پیروی می کند. که در آن γ یک پارامتر نمایی می باشد: 
P(k) ~ kγ  . با توجه به کوچک بودن مقدار پارامتر γ )0/89( و گراف توزیع 
درجه، تابعیت مقیاس آزاد شبکه  مورد بررسی این طرح معنی دار بوده و 
بنابراین شبکه از توزیع قانون نمایی تبعیت می کند. این بدین معنی است 
از واکنش ها شرکت  اکثر متابولیت ها )به عنوان گره(، در تعداد کمی  که 
دارند و تعداد کمی از متابولیت ها هستند که در تعداد زیادی از واکنش ها 

شرکت می نمایند )18(.
بنابراین در این حالت، فقط گره های با درجه بالا و پایین را نگاه می کنیم و 
لذا اگر گره های پایین را به شکل تصادفی خارج کنیم، تغییر اساسی در شبکه 
ایجاد نمی شود. ولی از طرفی شبکه به حذف گره های با درجات بالا )یعنی 
هاب  متابولیت ها( حساس هستند و با حذف آن ها به تغییر معنی داری در 
شبکه و متعاقبا در سلول می شود)16(. طبق مطالعات محققان، هاب ها در 
 ATP ،ADP ،NADH مثل  کوفاکتورهایی  بیولوژیکی، عموما  سیستم های 
قرار  این دسته  نیز جزو  می باشند و حد واسط گلیکولیز و چرخه کربس 
می گیرند )14(. به طور کلی، ویژگی های شبکه های دارای خاصیت مقیاس 

آزاد فقط در حالتی معتبر هستند که پارامتر توزیع نمایی کوچکتر از 3 باشد 
بودن  مهم تر  نشان دهنده  باشد  کوچکتر   γ پارامتر  مقدار  چه  هر   .)γ  >3(
نقش هاب ها در شبکه می باشد )3(. ضریب همبستگی )R( در شبکه 0/75 
به دست آمد که نشان می دهد شبکه  ساخته شده، به طور کامل مشخصات 

یک شبکه واقعی را دارد و یک شبکه تصادفی نمی باشند.

فاصله، طول مشخصه مسیر و قطر شبکه
گره  دو  بین هر  فاصله  معنای  به   dij گره،   NV از  متشکل  در یک شبکه 
ni و nj می باشد که به صورت کوتاه ترین مسیر بین این دو گره معرفی 
می شود که نشان دهنده تعداد یال هایی است که باید برای رسیدن از گره 
ni به nj طی شود)9(. طول مشخصه مسیر عبارت از میانگین تعداد مراحل 
در بین کوتاه ترین مسیرها برای همه جفت گره های شبکه می باشد )3(. 
میانگین طول مسیر محاسبه شده، نشان می دهد که آیا شبکه  ایجاد شده، 
بودن  دارا  صورت  در  که  خیر  یا  می باشد  دارا  را  کوچک  جهان  خاصیت 
کوتاه  نیز  و  کم  مسیر  تعداد  با  گره،  هر  از  معمولا  که  است  بدین معنی 
می توان به گره دیگر رسید )19( شکل D-2 توزیع کوتاه ترین طول مسیر 
شبکه را نشان می دهد و میانگین طول مشخصه مسیر 13/142 به دست 
شود.  محسوب  تصادفی  شبکه  که  است  آن  از  بزرگتر  مقدار  این  که  آمد 
از ویژگی های مورد بررسی، قطر شبکه است که طولانی ترین  یکی دیگر 
مسیر میان دوگره است که به صورت Max (dij) = dm نشان داده می شود. 
در  پارامتر  این  بررسی  آمد.  بدست    38 شبکه  برای  ویژگی  این  مقدار 
شبکه های بیولوژیکی می تواند برای تفسیر عملکرد پروتئین هایی که بهم 
گرفته  کار  به  دارند  متقابل  تاثیر  بر هم  یا عملکردشان  و  مرتبط هستند 
شود. تحقیقات جئونگ و همکاران )9( نشان داد که بسیاری از شبکه های 
متابولیتی، میانگین طول مسیر تقریبا مشابه دارند که این می تواند نشان 
دهنده این باشد که اغلب متابولیت ها در طی مراحل کوچکی می تواند به 
یکدیگر تبدیل شوند، اگرچه در یافته های ما و زئنگ )11( این موضوع از 
نظر بیوشیمیایی معنی دار نبود. همچنین آن ها نشان دادند که یوکاریوت ها 
میانگین  دارند.  باکتری ها  با  مقایسه  در  طولانی تری  مسیر  طول  میانگین 
طول مسیر و قطر شبکه در تحقیق حاضر به مقادیر به دست آمده برای 
برای  آمده  به دست  مقادیر  تا  بود  نزدیکتر   )33/1 و   9/57( یوکاریوت ها 
که  داد  نشان  آن ها  تحقیقات  نتایج  همچنین   .)20/6 و   7/23( باکتری ها 
اگرچه ساختار پایه شبکه های متابولیکی برای همه موجودات زنده مورد 
بررسی آن ها مشابه بوده است، اما در پارامترهایی مانند ویژگی های قطر و 
میانگین طول مسیر شبکه، تفاوت های وجود این تفاوت ها منعکس کننده 

تاریخچه تکاملی متفاوت آن هاست.

ضریب خوشه بندی و تمرکز شبکه
 )C( یکی دیگر از معیارهای ساختار داخلی یک شبکه ضریب خوشه بندی
است که با یکپارچگی موضعی یک شبکه مرتبط است و احتمال ارتباط دو 
گره با یک همسایه مشترک را محاسبه می کند )20(. مقدار این پارامتر در 
شبکه تقریبا نزدیک به صفر به دست آمد، زیرا برنامه سایتواسکیپ قادر 
بدون جهت  مورد شبکه های  در  بسیار کوچک نمی باشد.  اعداد  نمایش  به 
گره ای مانند ni با همسایه های ki، حداکثر تعداد یال هایی که بین گره های 

همسایه این گره می تواند برقرار شود به صورت: 

بازسازی، تجزیه و تحلیل توپولوژیکی شبکه ...
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Emax=ki(ki- 1 (/2   
داده  Ci نمایش  به صورت  ni، که  بنابراین ضریب خوشه بندی گره  است. 
گره های  بین  بالفعل  یال های  تعداد  نسبت  است:  قرار  این  از  می شود 
بین  می تواند  بالقوه  طور  به  که  یال هایی  تعداد  حداکثر  به  همسایه 
گره های همسایه اش برقرار شود. در واقع این خصوصیت مختص به یک 
می باشد.  مدنظر  گره  به همسایه های  مرتبط  بلکه  نیست  تنهایی  به  گره 
توپولوژیک یک شبکه می باشد  از ویژگی های  پارامتر دیگری  تمرکز شبکه 
که مقدار این پارامتر برای شبکه 0/019 به دست آمد. در شبکه هایی که 
شکل ستاره ای دارند، معمولا عدد تمرکز شبکه نزدیک به یک است و هر 
چه از این توپولوژی دورتر شوند عدد به صفر نزدیک می شود )18(. یک 
هدف اصلی از ساخت شبکه ها پیداکردن ماژول هستند که نقش مهمی در 
نگهداری شبکه دارند و بنابراین شناسایی آن ها می توانند اطلاعات مفیدی 
از متابولیت های دخیل در بافت شکمبه به ما بدهند که بر اساس شیوه از 
بالا به پایین )مهندسی معکوس( که یکی از دو مدل اصلی ساخت شبکه 
برای  اطلاعاتی که  با داشتن سایر  و   )5( در زیست شناسی سامانه ها است 
ساخت شبکه استفاده شد می توان به واکنش، آنزیم و ژن های مورد نظر در 
این مسیر دست یافت. در این تحقیق 35 متابولیت هاب بر طبق الگوریتم 
)Bottleneck )BN شناسایی شد که 20 متابولیت جز متابولیت های عمومی 
شبکه ها بودند و در نهایت 15 هاب متابولیت بافت شکمبه در جدول 2 
 KEEG pathway ارائه شده است. علاوه بر این در جدول 3 نتایج آنالیز
هستند  دخیل  آن ها  در  متابولیت ها  هاب  که  چرخه هایی  و  واکنش ها 

گزارش شده است.
و  حفظ  در  مهمی  نقش  آزاد  مقیاس  با  شبکه های  در  متابولیت ها  هاب 
نگهداری قدرت توپولوژیکی شبکه دارند که بنابراین هاب متابولیت های 
شناسایی شده در بافت شکمبه برای عملکرد صحیح بافت و درنتیجه برای 
تحقیقات اصلاح نژاد مفید است. در این مطالعه 15 هاب متابولیت اول که 
دارای درجه بالاتری بودند بدون در نظر گرفتن هاب متابولیت های عمومی 
شبکه  یک  در  که  دادند  نشان   )14( همکاران  و  نیکولایف  شد.  شناسایی 
متابولیت- احتمالا  اتصال  و  درجه  بیشترین  با  گره های  مرکز،  متابولیت- 

های بسیار محافظت شده هستند بنابراین هاب متابولیت های شبکه حاضر 
دارند.  شکمبه  بافت  کارایی  و  هضم  بازدهی  دینامیک،  در  مهمی  نقش 
بیشتر  که  داد  نشان   KEGG pathway در  متابولیت ها  هاب  آنالیز  نتایج 
هاب متابولیت های این شبکه مانند کوآنزیم-آ، سوکسینات، اوبی کینون، د- 
فروکتوز 6 فسفات، استیل کوانزیم-آ، تتراهیدروفولات، پیروات، فلاوپروتئین 
چرخه های  به  مربوط  واکنش های  در  اگزوتارات،   -2 و  الکترون  حامل 
متابولیکی شرکت دارند. زئو و همکاران )21( متابولیت های بافت شکمبه 
گاو شیری را با استفاده از تکنیک طیف سنجی جرمی شناسایی کردند. نتایج 
آن ها نشان داد ال- تیروزین دارای یکی از مهم ترین متابولیت های بافت 
شکمبه است که دارای تفاوت معنی دار بین دو تیمار اسیدوزی و  تیمار 
اسیدوزی همراه با مکمل تیامین داشته است. بنابراین می توان اندازه مقدار 
ال- تیروزین را به عنوان یک بیومارکر در بافت شکمبه که دارای عملکرد 
سالمی است معرفی کرد. همانطور که در جدول 3 مشاهده می شود ژن های 
 GPAT2، GPAT3، GPAT4، GPAM (2.3.1.15)، ETFDH (2.3.1.41)،
CPT1C، CPT1B، CPT1A، CPT2 (2.3.1.21) در واکنش های متابولیسم 
احتمالا  این چرخه  با  مرتبط  ژن های  که  می کنند  اسیدهای چرب شرکت 

می توانند نقش مهمی در بازده غذایی و تولید گوشت دام داشته باشند به 
این دلیل که تغییر در متابولیت های شکمبه باعث ایجاد تفاوت در ضریب 
در  چرب  اسیدهای  بیوسنتز  پروسه  طرفی  از   .)1( شد  خواهد  گاو  رشد 
بین گونه های مختلف بسیار محافظت شده است که با کربوکسیله کردن 
مالونیل کوآنزیم-آ می شود. مولفه  تولید  باعث  آغاز  و  استیل کوآنزیم-آ 
سلولی هاب متابولیت استیل کوانزیم -آ در سیتوزول می باشد و از طرفی 
کربنی  منابع  مهم ترین  استات  و  گلوکز  که  داده  نشان  بسیاری  مطالعات 
دیگر  سوی  از  است.  چرب  اسید  سنتز  برای  سیتوزولی  کوآنزیم-آ  استیل 
نرخ پایین تبدیل گلوکز به پیروات )چرخه گلیکولیز( موجب کاهش نرخ 
نتایج  می شود.  شکمبه  بافت  در  اسیدچرب  سنتز  برای  گلوکز  از  استفاده 
آنالیز چرخه نشان داد واکنش های کاتالیز شده توسط آنزیم اسیل پیروات 
و   )3.1.2.6( هیدرولاز  گلوتاتیون  اسیل  هیدروکسی   ، هیدرولاز)3.7.1.5( 
پیروات  متابولیسم  چرخه های  در   )2.3.1.54( ترانسفراز  استیل  فورمات 

شرکت دارند.
پیروات یکی از متابولیت های کلیدی در مسیرهای متابولیسم انرژی است. 
فومارات استیل ترانسفراز یکی از مهم ترین آنزیم های متابولیسم پیروات از 
طریق نقش آن در تبدیل برگشت پذیر پیروات به استیل کوآنزیم-آ می باشد. 
 SARS2، SARS (6.1.1.11)، YARS2، YARS (6.1.1.1)، WARS2، ژن های 
WARS (6.1.1.2( در چرخه بیوسنتز آمینو اسیل-tRNA )ec00970 دخیل 
واکنش های  در  آنزیم ها  این  توسط  کاتالیز شده  واکنش های  تمام  هستند. 
انتهایی چرخه ها دخالت دارند که تغییر در بیان این ژن ها مستقیما می تواند 
بر روی محصولات آن ها و در نتیجه چرخه ذکر شده تاثیر بگذارد. متابولیسم 
انرژی و اسیدهای آمینه از عناصر کلیدی هستند که وضعیت سطح انرژی 
یک حیوان و عملکرد آن را تعریف می کند. نتایج آنالیز چرخه برای هاب 
متابولیت ها، آنزیم و ژن های غنی شده در بیوسنتز اسیدهای آمینه  را نشان 
 )HIBCH (3.1.2.4)، GLYAT2، GLYAT (2.3.1.13 شامل  که  می دهد 
 SAT2، SAT1 و  ایزولوسین  و  والین-لوسین  بتا-آلانین،  متابولیسم  در 
 FAHDI (3.7.1.5) 2.3.1.57)( در متابولیسم آرژنین و پرولین و همچنین
در متابولیسم تیروزین، می باشند. در مجموع با بهره گیری از روش مهندسی 
می تواند  متابولیت ها  معنی دار  تغییرات  کرد،  استنتاج  می توان  معکوس 
ناشی از تغییر در بیان ژن هایی باشد که در تولید آنزیم های این واکنش ها 
دخالت دارند و تغییر بیان ژن ها می تواند اثر مستقیم روی سلامت و میزان 
در  شناسایی شده  متابولیت های هاب  باشد.  داشته  گاو  تولیدات  بازدهی 
ذکر  مختلف  مسیرهای  در  کلیدی  نقش  شکمبه،  بافت  برای  تحقیق  این 
شده دارند که می بایست از جنبه های مختلف در مطالعات آینده اصلاح 
بیومارکرهای  عنوان  به  می توانند  که  زیرا  بگیرند  قرار  توجه  مورد  نژاد 
مفید برای تشخیص سلامت عملکرد بافت شکمبه، مدیریت بهتر بیمارهای 

متابولیکی شکمبه و افزایش بازدهی محصولات دام به کار رود.

نتیجه گیری کلی
هدف از این تحقیق توسعه درک بیولوژی مهم ترین بافت موثر بر بهبود 
بازده تولید یعنی شکمبه، در سطح سیستمی بود. بنابراین بازسازی شبکه 
متابولیکی این بافت برای شناسایی سازوکارهای حدواسط میان ژنوتیپ تا 
فنوتیپ انجام شد. نتایج بازسازی و بررسی ویژگی های توپولوژیک شبکه 
به  متابولیت  بافت نشان داد که، شبکه شامل 1429  این  متابولیت محورِ 
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یال  عنوان  به  مزبور  واکنش های  کاتالیزکننده  آنزیم    1771 و  گره  عنوان 
است. توزیع درجه شبکه از توزیع نمایی پیروی می کنند بنابراین خاصیت 
مقیاس آزاد را نمایش می دهد. میانگین طول مشخصه مسیر و تمرکز شبکه 
به ترتیب 13/142 و 0/019 به دست آمد که نشان دهنده خاصیت جهان 
بالاتری  درجه  دارای  که  اول  متابولیت  هاب   15 می باشد.  شبکه  کوچک، 
شدند.  مشخص  عمومی  متابولیت های  هاب  گرفتن  نظر  در  بدون  بودند، 
بیشتر  که  داد  نشان    KEGG pathway در  متابولیت ها  آنالیز هاب  نتایج 
اوبی کینون،  آ، سوکسینات،  این شبکه مانند کوآنزیم  هاب متابولیت های 
پیروات،  تتراهیدروفولات،  آ،  کوانزیم  استیل  فسفات،   6 فروکتوز  د- 
فلاوپروتئین حامل الکترون و 2- اگزوتارات درگیر واکنش هایی هستند که 
در چرخه های متابولیکی مانند بیوسنتز اسیدهای چرب، بیوسنتز اسیدهای 
آمینه و متابولیسم انرژی شرکت دارند. اگرچه شبکه متابولیکی بازسازی 
شده در این تحقیق بر پایه اطلاعات به دست آمده از منابع و پایگاه های 
داده مختلف است، اما هنوز بسیاری از فاکتورهای ناشناخته می تواند بر 
نتایج به دست آمده از جهت شناسایی هاب متابولیت های مفید به عنوان 
بیومارکر تاثیر داشته باشد. با این وجود می توان انتظار داشت این تحقیق 
به فهم بهتر مدل سازی بافت شکمبه کمک نماید و با ارائه دیدگاه جامع 

و سیستمیک از این بافت قدم مفیدی در اصلاح نژاد گاو، برداشته باشد.

تشکر و قدردانی
منابع  و  کشاورزی  علوم  دانشگاه  فناوری  و  پژوهشی  محترم  معاونت  از 

طبیعی خوزستان بخاطر حمایت مالی تقدیر و تشکر می گردد.
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1. Enzyme Commission (EC) number.
2. Systems Biology Markup Language (SBML).
3. Cystoscope.
4. Plugin.
5. Top-down.
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ارزشپارامترهاارزشپارامترها

0/003تراکم1429گره

38 قطر شبکه1771یال

13/142میانگین طول مشخصه مسیر0/019تمرکز

جدول 1- پارامترهای توپولوژیک شبکه متابولیک بافت شکمبه 

شکل1- شبکه متابولیک محور بافت شکمبه. متابولیت ها به عنوان گره و آنزیم های واکنش های مزبور به عنوان یال در نظر گرفته شدند.
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شکل 2- ویژگی های توپولوژیک شبکه متابولیکی بافت شکمبه A. توزیع درجه گره، B. توزیع همسایگان مشترک C. تمرکز شبکه D. طول مشخصه مسیر E. ضریب توپولوژیکی F. مرکزیت میانگینی.
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